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Summary
The aim of the study was to evaluate long-term prognosis in  acute coronary syndrome (ACS) 
with ST segment depression. A total of 152 patients with ACS were followed-up for 17±0,7 months. 
Our results suggest that a considerable proportion of patients who were discharged from the hospital 
after an ACS remain at increased risc for adverse outcome during 1,5 year post-discharge. A number 
of clinical and demografi c caracteristics could identify high risc patients.
STUDIUL COMPARATIV AL INFLUENŢEI TERAPIEI CU TIMOLOL 
VERSUS AMLODIPINĂ ASUPRA PROFILULUI DIURN AL TENSIUNII 
ARTERIALE ŞI FUNCŢIEI DIASTOLICE LA PACIENŢII CU 
HIPERTENSIUNE ARTERIALĂ 
Alexandru Carauş - dr.h. în medicină, Liuba Popescu, Nicolae Ciobanu, dr. în medicină,
Aliona Durnea, Anatolie Ţâmbalari, Institutul de Cardiologie
 Incidenţa hipertensiunii arteriale (HTA) variază între 5-10% în ţările slab dezvoltate şi 10-30% 
în ţările industrializate, ea fi ind strict dependentă de vârstă.
 Hipertensiunea arterială (HTA) esenţială continuă să rămână o problemă extrem de impor-
tantă în toate ţările, deoarece, de multe ori, boala este descoperită tardiv în stadiul de complicaţii. 
În Republica Moldova suferă de hipertensiune arterială cca 30% din populaţia adultă.[9] Conform 
datelor National Health and Nutrition Survey III (NHANES) 1997, doar 24,4% dintre pacienţii hi-
pertensivi din SUA, cu vârste cuprinse între 18-74 de ani, ating valoarea-ţintă a tensiunii arteriale 
(TA)<140/90 mmHg pe fond de tratament. [2] Pentru pacienţii cu vârsta între 40-70 de ani cu TA între 
115/75 şi 185/115 mmHg fi ecare majorare a TA sistolice cu 20 mmHg şi TA diastolice cu 10 mmHg 
dublează riscul evenimentelor cardiovasculare majore. [3]
 Principalele organe-ţintă în cadrul HTA sunt: cordul, creierul, rinichii şi ochii. Una din cele mai 
frecvente complicaţii ale HTA este hipertrofi a ventriculului stâng (HVS). HVS poate fi  prezentă până 
la 50% din cazurile de pacienţi cu HTA. [4] HVS, la început compensatorie, tinde să reducă stresul 
parietal. În studiul Framingham, HVS a fost decelată ca factor de risc cardiovascular independent 
pentru infarctul miocardic acut, infl uenţând pronosticul bolii. Prezenţa semnelor electrocardiografi ce 
de HVS sporeşte de 7-9 ori riscul de mortalitate cadiovasculară [5], iar apariţia tulburărilor secundare 
de repolarizare majorează riscul de încă 2-3 ori.
Riscul de accident vascular cerebral sau coronarian la pacienţii hipertensivi cu HVS este aproa-
pe de 5 ori mai mare decât la pacienţii fără HVS. Consecinţele HVS sunt: ischemia miocardică până 
la infarct miocardic acut (IMA), afectarea contractilităţii, a umplerii ventriculare şi aritmii ventricu-
lare, care pot condiţiona apariţia insufi cienţei cardiace sau moartea subită. Dacă această hipertrofi e 
devine importantă, are loc mişcarea distensibilităţii miocardice, cu alterarea relaxării, deci o disfunc-
ţie diastolică precoce. Determinanţii majori ai disfuncţiei diastolice în HTA sunt creşterea TA şi HVS 
asociată cu scăderea rezervei coronariene, aceşti factori fi ind interdependenţi. Disfuncţia diastolică 
a VS anticipează apariţia HVS şi precedează apariţia disfuncţiei sistolice. Numeroase studii recente 
au estimat că în aproximativ 30% din cazurile de insufi cienţă cardiacă cronică funcţia sistolică este 
normală şi că disfuncţia diastolică a VS este responsabilă de apariţia insufi cienţei cardiace [6, 7], iar 
la ceilalţi pacienţi disfuncţia diastolică se asociază disfuncţiei sistolice. 
Criteriile de diagnostic al insufi cienţei cardiace prin disfuncţie diastolică de VS trebuie să in-
cludă obligatoriu şi simultan trei condiţii: 1) prezenţa de semne şi simptome de insufi cienţă cardiacă 
cronică; 2) funcţia sistolică normală sau aproape normală a VS; 3) afectarea relaxării şi umplerii ven-
triculare, distensibilitate diastolică scăzută şi rigiditate crescută. [1]
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Examenul Doppler-ecocardiografi c al fl uxului diastolic transmitral este explorarea cea mai uti-
lizată pentru aprecierea funcţiei diastolice. Caracterizând fl uxul diastolic transmitral, au fost identifi -
cate trei modele anormale de umplere ventriculară (alterarea relaxării, pseudonormală, tipul restric-
tiv). Ca prima manifestare a disfuncţiei diastolice apare cel mai frecvent modelul anormal de umplere 
– relaxarea întârziată. Aspectul Doppler al fl uxului mitral în relaxarea întârziată se datorează scăderii 
lente a presiunii intraventriculare protodiastolice cu reducerea gradientului atrioventricular: timpul de 
relaxare izovolumetrică (TRIV) prelungit >100 msec, timpul de deceleraţie (TD) al undei E prelungit 
>220 msec, raportul undei E la unda A E/A<1 (raportul sub valoare de 0,5 semnifi că relaxare ventri-
culară sever afectată ). 
Rata mortalităţii anuale este variabilă - 8,7-17% în cadrul disfuncţiei diastolice, deci mai fa-
vorabilă decât în cazul disfuncţiei sistolice. S-a demonstrat că regresia HVS în urma tratamentului 
hipotensiv se asociază cu ameliorarea funcţiei diastolice şi a pronosticului pe termen lung.
Recunoaşterea importanţei remodelării cardiovasculare în patogenia şi pronosticul hiperten-
siunii determină întrebarea dacă prevenirea şi reversia remodelării trebuie să reprezinte un obiectiv 
major al tratamentului antihipertensiv.     
Scopul studiului nostru a fost aprecierea efi cacităţii terapiei cu Timolol vs Amlodipină asupra 
nivelului tensional, funcţiei diastolice la pacienţii cu HTA moderată - severă.
Materiale şi metode. În studiu au fost incluşi 50 de pacienţi (pct.) cu HTA gr.II - 20 pct. (40%), 
gr.III – 30 pct. (60%), vârsta medie 43,9 ±4,5 ani, cu semne clinice de insufi cienţă cardiacă clasa funcţi-
onală (CF) I (NYHA) - 15 pct. (30%), CF II (NYHA) -35 pct. (70%). Criteriile de includere au constituit 
pacienţii cu HTA esenţială de gradele II - III, cu valorile TA > 160/90- 180/110 mmHg [conform reco-
mandărilor Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii (OMS)] şi disfuncţie diastolică documentată ecocardio-
grafi c. Criteriile de excludere au fost cardiopatia ischemică (infarct miocardic, angor pectoral), fi brilaţia 
atrială, blocul de ramură stângă, valvulopatiile, cardiomiopatia dilatativă, cardiomiopatia hipertrofi că, 
defecte septale, mixomul atriului stâng (obstrucţie de umplere), pericardita constrictivă şi tamponada 
cardiacă; boli asociate: diabet zaharat, insufi cienţă renală, patologie bronhopulmonară obstructivă, ac-
cident vascular cerebral acut (AVC). Durata medie cunoscută a HTA a alcătiuit 8,7 ani ± 3,5 ani. Durata 
supravegherii pacienţilor a constituit 6 luni. Pacienţii în mod aleatoriu au fost divizaţi în două loturi: 
lotul I - 25 de pacienţi ( 43,2 ±4,5 ani) trataţi cu timolol (doza medie -19 mg/zi) şi lisinopril 20 mg/zi + 
indapamid  2,5 mg/zi; lotul II – 25 de pacienţi ( 44,7 ±3,6 ani) trataţi cu amlodipină 5 -10 mg⁄zi (doza 
medie – 7,6 mg/zi) şi lisinopril 20 mg/zi + indapamid 2,5 mg/zi. Cu 14 zile înainte de includere în 
studiu a fost suspendată terapia antihipertensivă precedentă. Pentru aprecierea efi cienţei terapiei anti-
hipertensive şi a indicilor funcţiei diastolice s-au efectuat electrocardiografi a, Doppler-ecocardiografi a, 
monitorizarea diurnă a TA – iniţial şi peste 6 luni de tratament.  
Rezultate. Parametrii iniţiali obţinuţi la monitorizarea diurnă a TA şi examenul doppler ecocar-
diografi c sunt comparabili în ambele loturi. In lotul pacienţilor trataţi cu Timolol (tab. 1) s-a observat 
micşorarea tensiunii arteriale sistolice (TAS) medie/24ore cu 15%(p = 0,01), statistic veridică versus 
11% trataţi cu Amlodipină (p = 0,025); tensiunea arterială diastolică (TAD) medie/24 ore -16% (p = 
0,01) Timolol vs 12% Amlodipină (p =0,001); frecvenţa contracţiilor cardiace (FCC) medie/24 ore 
-16% (p = 0,005) Timolol vs + 4% (p >0,05) Amlodipină (creştere nesemnifi cativă); TAS medie/zi 
–12% (p = 0,05) Timolol vs 11%  Amlodipină (p = 0,01); TAD medie/zi -15% (p = 0,01) Timolol vs 
12% (p = 0,001) Amlodipină; FCC medie/zi –16%  (p = 0,05) Timolol vs Amlodipină +5% (creştere 
nesemnifi cativă); TAS medie/noapte -17%  (p = 0,01) Timolol vs 12% (p = 0,025) Amlodipină; TAD 
medie/noapte -18% (p = 0,001) Timolol vs 10% (p = 0,005) Amlodipină; FCC medie/noapte -17% 
(p = 0,05) Timolol vs 2% (scădere nesemnifi cativă) Amlodipină.
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 Tabelul 1
Dinamica indicilor monitorizării diurne a TA ( Timolol vs Amlodipină)
Indicii monitorizării






























































































1. TAS – tensiune arterială sistolică.
2. TAD – tensiune arterială diastolică.
3. FCC – frecvenţa contracţiilor cardiace.
Efi cacitatea sporită a Timololului, superioară Amlodipinei, se datorează efectului beta-adre-
noblocantelor asupra sistemului simpatoadrenal, care îşi manifestă activitatea în orele matinale şi 
diurne. Astfel, pacientul este real protejat de hipercatecolaminemia matinală şi de peak-ul matinal 
hipertensiv consecutiv, asociat cu incidenţa crescută a AVC şi IMA în această perioadă. Pe fondul 
tratamentului cu Timolol se produc mai puţine fl uctuaţii ale TA, fapt important, având în vedere că 
leziunile organelor-ţintă depind direct de fl uctuaţiile TA în cursul zilei.     
Evaluând datele Doppler-ecocardiografi ei (tab. 2), s-a constatat că sub infl uenţa terapiei cu 
Timolol, indicii funcţiei diastolice s-au ameliorat mai evident comparativ cu lotul tratat cu Amlodipină: 
1) creşterea raportului E/A (durata umplerii diastolice precoce şi tardive) cu 54% (p=0,005) Timolol 
vs 39% (p=0,005) Amlodipină, preponderent din contul creşterii duratei umplerii diastolice precoce; 
2) TRIV (timpul de relaxare izovolumetrică) s-a micşorat cu 17% (p=0,025) Timolol vs Amlodipină 
11,4% (reducere nesemnifi cativă). 
Tabelul 2



























1. E/A – raportul undei E la unda A.
2. TRIV – timpul de relaxare izovolumetrică.
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Rezultatele studiului demonstrează acţiunea benefi că a ambelor remedii asupra profi lului diurn 
al valorilor tensionale şi funcţiei diastolice cu predominare moderat-evidentă a medicaţiei beta-adre-
noblocante cu Timolol.
Discuţii.  La început de secol sănătatea publică se caracterizează prin majorarea incidenţei 
maladiilor cardiovasculare, în special în societăţile dezvoltate. Hipertensiunea  arterială actualmente 
ocupă un loc aparte printre bolile cardiovasculare din cauza gradului de răspândire şi complicaţiilor 
grave (accident vascular cerebral, infarct miocardic, insufi cienţă cardiacă congestivă, insufi cienţă 
renală cronică etc.) pe care le condiţionează.
Recunoaşterea importanţei remodelării cardiovasculare în patogenia şi pronosticul hipertensiu-
nii arteriale determină întrebarea dacă prevenirea remodelării trebuie să reprezinte un obiectiv major 
al tratamentului antihipertensiv.
Utilizarea beta-adrenoblocantelor în HTA se datorează următoarelor mecanisme de acţiune: 
micşorarea debitului cardiac şi eliberarea de renină şi catecolamine, reducerea hipertrofi ei VS prin 
ameliorarea fazei umplerii diastolice. Utilizarea acestora în insufi cienţa cardiacă: reducerea consu-
mului de O2 miocardic şi majorarea capacităţii de utilizare a O2, protejarea miocardului de leziuni 
induse de catecolamine, ameliorarea relaxării diastolice şi diminuarea vasoconstricţiei sistemice cu 
rezultat fi nal, îndepărtarea remodelării patologice ventriculare.
În cadrul HTA, în terapia antihipertensivă de lungă durată sunt binevenite şi beta-adrenoblocan-
tele nonselective. Unul dintre cel mai puţin studiate adrenoblocante nonselective în cazul prezenţei 
disfuncţiei diastolice şi/sau insufi cienţei cardiace diastolice este Timololul. În literatura de specialita-
te nu există relatări dedicate utilizării Timololului la pacienţii hipertensivi cu disfuncţie diastolică.
Timololul este un beta-adrenoblocant nonselectiv, fără activitate simpatomimetică intrinsecă, 
efect membranostabilizator. Debutul acţiunii după administrare perorală -30 min, punctul maxim de 
acţiune – 1-2 ore, durata acţiunii 24 de ore. Biodisponibilitatea la administrare perorală este de cir-
ca 50%, regimul alimentar nu o infl uenţează.Timololul posedă proprietăţi lipofi le. Prin proprietăţile 
lipofi le s-a demonstrat efi cienţa pentru reducerea morţii subite postinfarct [8] şi sunt recomandate 
Acebutololul, Esmololul, Metoprololul, Propranololul şi Timololul. 
Aproximativ 50% din toţi pacienţii hipertensivi, cu insufi cienţă cardiacă sau infarct miocardic, 
decedează subit. Din gama remediilor antihipertensive numai beta-adrenoblocantele reduc riscul de 
moarte subită. 
În studiul nostru efectul antihipertensiv al Timololului şi al Amlodipinei  a fost apreciat la pa-
cienţii cu HTA moderat-severă în perioadele de zi şi de noapte. Monitorizarea tensională pe 24 de ore 
relevă efectul amtihipertensiv cu predominanţă din partea Timololului: TAS medie⁄zi-12% (p=0,05) 
Timolol versus 11% (p=0,01) Amlodipină; TAD medie⁄zi-15% (p=0,01) Timolol vs 12% (p=0,001) 
Amlodipină; TAS medie/noapte -17% (p = 0,01) Timolol vs 12% (p = 0,025) Amlodipină; TAD me-
die/noapte -18% (p = 0,001) Timolol vs 10% (p = 0,005) Amlodipină.
Amlodipina, un blocant al canalelor de calciu din grupa dihidropiridinelor de clasa III, are un 
profi l farmacodinamic, ce permite administrarea în doză zilnică, unică şi  lipsită de efectele adverse 
secundare stimulării simpatice (caracteristice dihidropiridinelor de generaţiile I şi II),  neinfl uenţând 
frecvenţa cardiacă.
În studiul prezentat s-a redus FCC medie/24 ore -16% (p = 0,005) Timolol vs + 4% 
(p>0,05) Amlodipină (creştere nesemnifi cativă); FCCmedie/zi–16% (p=0,05) Timolol vs 
Amlodipină+5%(creştere nesemnifi cativă); FCC medie/noapte -17% (p = 0,05) Timolol vs 2% (scă-
dere nesemnifi cativă) Amlodipină; FCC s-a redus evident la administrarea Timololului, dar fără bra-
dicardie marcată. Amlodipina, practic, nu a infl uenţat acest parametru.
  La pacienţii cu HTA moderat-severă a fost aplicată terapia antihipertensivă combinată, care 
s-a manifestat efi cientă şi în doze medii pentru Timolol – 19 mg/zi şi Amlodipină - 7,6 mg/zi, fapt 
important pentru pacient, contribuind la amplifi carea complianţei la tratament şi la minimalizarea 
efectelor adverse.
Disfuncţia diastolică este frecventă la hipertensivi şi apare în stadiile precoce ale bolii, pre-
cedând hipertrofi a VS şi disfuncţia sistolică. Gradul disfuncţiei diastolice permite a stabili riscul 
evolutiv la hipertensivi.  La toţi pacienţii din studiu s-a semnalat disfuncţia diastolică prin afectarea 
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relaxării miocardului ventriculului stâng, unde TRIV prelungit >100 msec, TD al undei E prelungit 
>220 msec şi raport E/A<1.
Tratamentul tradiţional direcţionat spre îmbunătăţirea performanţei sistolice nu poate fi  folosit 
în tratamentul insufi cienţei cardiace cauzate de disfuncţia diastolică. Tratamentul disfuncţiei dias-
tolice implică două direcţii cardinale: 1) reversia proprietăţilor diastolice afectate ale cordului şi 2) 
micşorarea congestiei venoase prin reducerea presiunii de umplere ventriculară.
În studiul nostru, evaluând datele Doppler-ecocardiografi ei, s-a constat că sub infl uenţa tera-
piei cu Timolol, indicii funcţiei diastolice s-au ameliorat mai evident comparativ cu lotul tratat cu 
Amlodipină. Creşterea raportului E/A cu 54% (p=0,005) Timolol vs 39% (p=0,005) Amlodipină, 
preponderent pe seama creşterii duratei umplerii diastolice precoce, denotă îmbunătăţirea umplerii 
VS în timpul umplerii rapide şi majorarea contribuţiei atriale în umplerea lui.
Timpul de relaxare izovolumetrică (TRIV) a scăzut semnifi cativ cu 17% (p=0,025) Timolol vs 
Amlodipină 11,4% (reducere nesemnifi cativă). Ameliorarea umplerii ventriculare, relaxării şi disten-
sibilităţii miocardice previne dezvoltarea insufi cienţei cardiace diastolice şi, în consecinţă, a insufi -
cienţei cardiace globale, fapt care sugerează un prognostic favorabil.      
Concluzii
 1. Medicaţia antihipertensivă strict respectată reduce efi cient valorile   tensionale medii de zi şi 
de noapte cu predominanţă din partea Timololului la pacienţii cu HTA moderată – severă.
 2. Frecvenţa contracţiilor cardiace s-a redus evident la administrarea Timololului, dar fără bra-
dicardie marcată. Amlodipina, practic, nu a infl uenţat acest parametru.
 3. Terapia antihipertensivă combinată la pacienţii cu HTA moderată- severă este efi cientă şi în 
doze medii, fapt care contribuie la  amplifi carea complianţei la tratament şi minimalizarea efectelor 
adverse.
 4. Funcţia diastolică s-a îmbunătăţit în ambele loturi, dar preponderent la administrarea 
Timololului. Ameliorarea umplerii ventriculare, relaxării şi distensibilităţii miocardice previne dez-
voltarea insufi cienţei cardiace diastolice şi, în consecinţă, a insufi cienţei cardiace globale, ceea ce 
sugerează un pronostic favorabil. 
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Rezumat
 Una din cele mai frecvente complicaţii ale hipertensiunii arteriale (HTA) este hipertrofi a mio-
cardului ventriculului stâng (HVS). HVS marcată induce  scăderea  distensibilităţii miocardice cu 
variante de disfuncţie diastolică de la afectarea relaxării la cea mai gravă formă – tipul restrictiv. 
Disfuncţia diastolică a ventriculului stâng (VS) poate anticipa apariţia HVS şi preceda apariţia dis-
funcţiei sistolice.
Scopul studiului realizat a fost aprecierea efi cacităţii terapiei cu Timolol vs Amlodipină asupra 
nivelului tensional, funcţiei diastolice la pacienţii cu HTA moderată - severă. În studiu au fost in-
cluşi 50 de pacienţi (pct.) cu HTA: gr. II - 20 pct. (40%), gr.III – 30 pct. (60%), vârsta medie 43,9 ± 
4,5 ani, cu semne de insufi cienţă cardiacă CF I (NYHA) - 15 pct. (30%), CF II (NYHA) -35 pct. (70%) 
şi disfuncţie diastolică de tipul afectarea relaxării (documentată echocardiografi c ). În mod aleato-
riu pacienţii au fost divizaţi în două loturi: lotul I - 25 de pacienţi (43,2 ± 4,5 ani) trataţi cu Timolol 
doza medie - 19 mg/zi şi lotul II – 25 de pacienţi (44,7 ±3,6 ani) trataţi cu Amlodipină doza medie - 
7,6 mg/zi. Medicaţia concomitentă administrată ambelor loturi a fost: Lisinopril 20 mg/zi şi Indapamid 
2,5 mg/zi. Durata de supraveghere a constituit 6 luni. Rezultatele obţinute: medicaţia antihipertensivă 
strict respectată reduce efi cient valorile   tensionale medii de zi şi de noapte cu predominanţă din par-
tea Timololului la pacienţii cu HTA moderată – severă. Funcţia diastolică s-a îmbunătăţit în ambele 
loturi, dar preponderent la administrarea Timololului. Ameliorarea umplerii ventriculare, relaxării şi 
distensibilităţii miocardice previne dezvoltarea insufi cienţei cardiace diastolice şi, în consecinţă, a 
insufi cienţei cardiace globale, fapt care sugerează un pronostic favorabil.
Summary
One of the most frequently complications of arterial hypertension is left ventricular hypertrophy 
(LVH). The severe LVH induce alteration in myocardial distensibility with abnormal patterns of 
diastolic dysfunction due to an impaired LV relaxation to very severe pattern of diastolic dysfunction 
– restrictive fi lling.
 The objective of the study was to evaluate the diastolic function and antihipertensive action of 
Timolol vs Amlodipin in moderate to severe hypertensive patients.
We reported 50 cases of patients with moderate to severe hypertension ( diastolic blood pressure 
>90-110 mmHg and systolic blood pressure >160-180mmHg after 2 week free of medication period 
) with diastolic dysfunction determinated by dopplerechocardiography. With moderate hypertension 
– 20 patients (pts.) (40%), severe hypertension – 30 pts. (60%), mean age 43,9 ±4,5 years, NYHA 
classe I – 15 pts. (30%), classe II – 35pts. (70%). They were randomly arbitrary divided in two equal 
groups: I group included 25 pts. treated with Timolol (medium doses 19mg/day) and II group – 25 pts. 
treated with Amlodipin (medium doses 7,6mg/day). Both groups treated with Lisinopril 20mg/day and 
Indapamid 2,5mg/day. Results: after evaluated for 6 months we observed the best results in I group 
(Timolol ) with predominant antihipertensive action and improved diastolic function.Imrovement 
ventricular relaxation, diastolic distensibility and diastolic stiffness prevent diastolic heart failure and 
in consequence congestive heart failure.
NOI OPORTUNITĂŢI ÎN DEPISTAREA  PRECOCE A 
PATOLOGIEI VASCULARE
Nicolae Ciobanu, dr. în medicină,
Institutul de Cardiologie
În structura afecţiunilor cardiovasculare, care domină major cauzele de morbiditate şi mortalita-
te a populaţiei de pe toate meridianele, ponderea cea mai înaltă revine hipertensiunii arteriale (HTA). 
Severitatea acestei probleme creşte concomitent cu îmbătrânirea populaţiei, la care se înregistrează 
şi o rată înaltă a mortalităţii prin ictus, cardiopatie ischemică şi patologie renală, la originea cărora se 
regăseşte invariabil şi contribuţia HTA [8].
